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o savons que le virus Ebola en Afrique
ctle virus du syndrome respiratoire aigu
SEVOTE (SRAS) en Asie sont des virus meur-
triers. Toutefois, le rotavirus a emporte

davantage de vies humaines, Ce virus

infecte les tout jeunes enfants. [provogue

des vomissements et une diarrhée qui, si
clle est grave, déshvdrate Penfant, ce qui conduit a un état
de chog, et parfois a la mort. Chaque annde, le rotavirus tue
610000 enfants dans le monde, ce qui représente environ
cing pour cent de I'ensemble des déces des enfants de moins
de cing ans (vorr lencadré page 520, En France, il v aurait
300000 épisodes annuels de gastro-entérites aiguds, dont
60000 graves. Environ 18000 enfants seraient hospitalisés
et une dizaine mourraient d’une infection par le rotavirus.

Cependant, en janvier 2006, 30 ans apres que des bio-
logistes ont identifié pour la premicre fois agent patho-
gene, deun nouveaux vaccins contre le rotavirus se sont
révéles efficaces lors de vastes essais cliniques. La mise au
point de ces vaccins tut compliquée. Aujourd’hui, I'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS) et I'Alliance mondiale
pourles vaccins et limmunisation (GAVT pour Global Alliaice
for Viaceines and Immunization) considérent le vacein contre
le rotavirus comme une priorite.

En 1973, Ruth Bishop, une microbiologiste travaillant
surles maladies gastro-intestinales a 'Hopital de Melbourne,
en Australie, a identific le rotavirus chez 'homme. A cotte
époque, onignorait les causes des diarrhées infantiles. Ta
maladic ¢tait répandue et souvent grave, mais 'agent patho-
gene Ctait rarement identific. L'équipe de R. Bishop a alors
observé au microscope ¢lectronique des biopsies de duo-
dénum ou d'intestin gréle d’enfants en phase aigué de
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gastro-entérites: un virus en forme de roue (d’ou le nom
de < rotavirus ) infectait les cellules épithéliales de la
muqueuse intestinale (eoir la figire 20,

Identifier le responsable

In 1979, ma femme ef moi-méme avons = rencontre - le
rotavirus lorsque nous sommes partis au Bangladesh pour
travailler au Centre international de recherche sur les mala-
dies diarrhéiques. Dans ce pavs, les diarrhées étaient une
cause majeure de déces. Chaque annee, Uhopital de Dacea
accucillait tellement de patients souftrant de grippes dites
intestinales atypiques que certains ne pouvaient ¢re admis
dans I'hopital. Nous avons été surpris de constater que de
nombreu enfants étaient contamingds non pas par le choléra,
des salmonelles ou Esclerichun coli, mais par le rotavirus. A
Faide d’un test simple, nous avons alors montré que le rota-
virus ctait responsable de 25 a 40 pour cent des admissions
d'enfants de moins de cing ans souffrant dune diarrhee.

Diftérentes études ont donne des résultals similaires.
Qui plus est, elles ont montré non seulement que le rota-
virus est tres répandu, mais avssi qu'il est 'une des prin-
cipales causes de déces dans les pavs les plus pauvres
En 1985, Pinstitut amdéricain de médecine a inserit le rota-
virus en téte de liste des maladies nécessitant d'urgence
un vaccin dans les pavs en développement.

En 1986, quand je suis revenu au Centre ameéricain de
futte contre les maladies (CHO), La tréquence et a répartition

POUR [ A SCIENCE - N° 344 JUIN 2006




vaccin contre le

tause des disrrhées, seuvent graves, notamment dans
les pays pauvres Cavirus est constitué de trais couches de protéines enfer-
mant le genome, VP? {en orange] furmi: (s surface externe et est hérissée
de spicuies de ¥P4 {en rose ] Dans s couche supérieure, VPG [en bleu)
participe & ia transcription des génes du virus, une étape essentielle a la
synthese des protéines virales dans les ceflulesinfectées. Ces trois pro-
téines entrainent une réactionimmunitaire chez la personne infectée : elles
sont indispensables a Ia formulation des vaccins. VP2 [en jaune) est le
constiwant principal de a coque interne. VP1 et VP3 [les sphéres rouges)
‘sontdes enzymes quiinterviennentdansla copie du génome viral. Le génome
{envert] comporte 11 segments 'ARN double brin, étroitement enroulés
dans ta coque. fls codent les protéines structurales VP, ainsi que des pro-
téines non structurales [NSP], telle Ia toxine NSP4.

deTintection par le rotavirus ¢taient inconnues. Cette mala-
die était rarement diagnostiqude et elle ne figurait pas sur
leslistes de la Classification internationale des maladies. Apris
avoirobservél'impactdurotavirus au Bangladesh, nous avons
décidé d'évaluer ampleur de la maladie aux Ftats-Unis. Com-
ment estimer l'importance d'une maladie qui n'est jamais
citée, quin‘existe pas sur les registres des hopitaus et quin‘est
pas reconnue ? Ma collegue Mei-Shang Ho a montré que la
diarrhée représentait 12 pour cent des hospitalisations d’ep-
fants de moins de cing ans aux Ftats-Unis et que la cause
dtait inconnue. Des études plus approfondies ont révélé que
le rotavirus serait responsable de ces cas non diagnostiques.
Qui plus est, trois points intéressants se sont dégagds de ces
travaux: l'infection par le rotavirus est saisonniére, sévissant
pendant les mois d*hiver avec un pic de décembre  mars; la
majoritc des enfants hospitalisés ont moins de cingans; enfin,
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infantiles graves, voire mortelles.
Aprés 30 ans de recherches,

deux vaccins susceptibles de le
vaincre seront bientdt commercialisés.

Roger Glass

quelle que soit Ja saison, le rotavirus provoque les diarthées
les plus graves chez les petits,

Aujourd’hui, les ¢pidémiologistes savent que le rota-
virus est la premicre cause de diarrhée infantile dans le
monde, infectant presque tous les enfants de moins de
cing ans. Contrairement aux bactéries qui se propagent
par le biais de I'eau et des aliments contamines, touchant
surtout les habitants des pays pauvres, le rotavirus n'a pas
de fronticre géographique: cetagent pathogene, tres conta-
gicux, se répand facilement et frappe partout. Tous les enfants
sont des cibles potenticlles, mais les conséquences de Tin-
fection ditterent. De bonnes conditions sanitaires n‘empe-
chent pas la transmission de la maladie.

Diverses études moléculaires et cliniques témoignent de
la virulence du rotavirus. Moins de dis particules virales
declenchent la maladie chez le jeune enfant oo encadre
puge 331 Une gouttelette de salive contenant le virus sur le
pouce ou le jouet d’un bébdé sutfit. Porté a La bouche, e virus
sachemine vers les cellules épitheliales tapissant les intestins,
ol il se multiplic rapidement: en 24 heures, dix particules
viralesdeviennent des millions. lls inondent les cellules intes-
tinales de leurs protéines et toxines et les tuent. Puis F'epi
thelium desquame etun flus de liquide et d'électrolvtes s'éeoule
dansdes aceesde diarrhde. Sans un traitement contre la dishy -
dratation, un enfant perd jusqu’a dis pour cent de son poids
ctun ¢tat de choc survient en moins de deu jours.

Heurcusement, les enfants survivant a lear premiere
infection n'ont pas de séquelles etne sont géncéralement pas
infectés une nouvelle fois. lls développent une immunité
naturelle, c'est-a-dire que leur systeme de défense recon-
nait rapidement le rotavirus et empeche sa réplication
lors d'une nouvelle invasion. Etant donné que beaucoup
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. i rutavirus, vu au microscope électronique, a la forme d'une
roue. Chaque particule mesure quelque 75 nanométres de diamétre.

d’enfants tombent gravement malades lors de la premiére
infection, un vaccin imitant cette immunité naturelle
serait la meilleure solution pour sauver des vies.

Les vaccins sont des armes thérapeutiques efficaces
contre les maladies infectieuses. Ils sont constitués soit
d’agents pathogenes vivants ou morts, soit de leurs pro-
téines clés, si bien qu'ils trompent le systéme immunitaire
en lui faisant croire 2 une attaque. En réaction, le systéme
immunitaire produit des anticorps contre le vaccin (qui
est inoffensif), comme il le ferait contre le virus lui-méme.
Ainsi, en cas d'invasion ultérieure par l'agent respon-
sable de la maladie, le systéme immunitaire est amorcé et
prét 2 libérer des anticorps pour juguler I'invasion.

Ily a20 ans, des sociétés pharmaceutiques se sont inté-
ressées a la mise au point d’un vaccin contre le rotavi-
rus. En raison d"un marché potentiel mondial, les coiits
élevés de son développement semblaient justifiés. En
outre, sa distribution devrait étre aisée, méme dans les
endroits reculés: il serait ajouté au Programme univer-
sel de vaccination des enfants, qui, sous le contrdle de
1’OMS et de I'UNICEF, délivre déja des vaccins a environ
80 pour cent des enfants du monde. Différentes approches
ont été envisagées pour l'élaboration de vaccins contre
le rotavirus — utilisation de souches humaines ou animales,
de virus vivants ou tués, de virus entiers ou fragmentés.
Cependant, les biologistes ont suivi I'exemple d’Albert
Sabin, qui a congu le vaccin oral contre la poliomyélite.
Sabin pensait que les virus vivants atténués, qui se répli-
quent un peu, sans déclencher de maladie, imitent
mieux que les virus tués la protection acquise lors d’une
infection naturelle. En outre, dans le cas du rotavirus, un
vaccin oral déclencherait une réaction immunitaire dans
le systéme gastro-intestinal, 12 ol1 elle serait la plus utile.
Par conséquent, les biologistes se sont concentrés sur
des souches de rotavirus vivantes atténuées et pouvant
étre administrées par voie orale.

Les pays ou le rotavirus tue

muoing de cing ans est conta-
minde par la rotavirus, mais la
plupart des décés survienneat dans les
pays ol 'accés aux soins est limité,
Sur cette varte sont indigués les dix
pays qui ont compté g plus grand
nombre de décés par rotavirus en 2003

Au Bangladesh, fes habitants des
zones rurales parcourent souvend de
fongs trajels avec des moyens de frang-
port lants {photographie de gauche).
Las bébés soutirant de diarrhée aigus,
qui atteignent un hbpital & Dacea,
sont placés sur des lils de camp qui
recusilont les sxcréments liquides dans
un seau. Une mére donne & son enfant
malade une solution de réhydratation
{photographie de droite).

L # quasi-tolalité des enfants da

démacratique
du Congo {Kinshasa) §
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En 1983, le premier vaccin contre le rotavirus sortait des
laboratoires. Francis André des Laboratoires SmithKline-RIT
a Rixensart en Belgique (aujourd'hui GlaxoSmithKline Biolo-
gicals) et Timo Vesikari, pédiatre a I'Université de Tampere
enFinlande, ont préparé et testé un vaccin dérivé d'une souche
bovine de rotavirus; une telle souche se multiplie bien en
culture et est naturellement atténuée chez les humains. Le
premier essai clinique mené en Finlande a été un succés: le
vaccin réduisait de 88 pour cent la probabilité qu'un enfant
vacciné souffre d’une grave infection par le rotavirus. L'im-
munité était bien acquise par un vaccin vivant oral. De sur-
croit, ce vaccin n'entrainait pas d’effets secondaires.
SmithKline-RIT a alors lancé des essais cliniques dans d’autres
pays et, a la fin des années 1980, on pensait mettre fin aux
décés dus au rotavirus. Cependant, les résultats des essais
menés en Afrique et au Pérou se sont révélés contradictoires
et décevants, sans que I'on sache pourquoi; une mauvaise
situation sanitaire, des infections non traitées, lamalnutrition
et les parasites perturbent les réactions immunitaires d'un
enfant au vaccin. La société pharmaceutique décida d'arré-
ter son programme contre le rotavirus.

Lesbiologistes de 1'Institut américain de recherche pour
lasanté (le NIH pour National Institutes of Health) et de |'Ins-

1. L virus péndtre dans Yorganisme
par {2 boughe, appone par un pouce
contaming. Les parficules passent ensuite
dans I'estomac, puis dans Vintestin,

Le rotavirus ast trés infectisux: dix particules virales suffisent pour déclencher fa maladie.

Cellute épithéliale

titut Wistar de Philadelphie ont supposé que la souche
bovine de ce vaccin avait été trop atténuée pour se répli-
quer et déclencher une réaction immunitaire efficace. Ils
ont alors cherché de nouvelles formulations. Par exemple,
Albert Kapikian du NIH a identifié une souche du rotavi-
rus chez le macaque rhésus, et Fred Clark et Stanley Plot-
kin, de I'Institut Wistar, ont trouvé une autre souche bovine
capable de se répliquer davantage. Les souches ont été pré-
parées pour des essais cliniques, mais les résultats ont été
a nouveau décevants.

Pendant ce temps, la structure moléculaire du rotavirus
était mise a nu. Le rotavirus, en coupe, a la forme d’une
roue, mais il est en réalité une sphére constituée de trois
couches, qui renferme le génome du virus constitué de
11 segments d’ARN double brin (voir la figure 1); chaque seg-
ment code une seule protéine, sauf un qui en code deux.
Les 12 protéines ainsi obtenues sont de deux types: cer-
taines ont unrole structural (elles forment le virus) et d'autres
non (elles sont fabriquées dans la cellule infectée par le
virus). Les protéines virales structurales ou VP sont numé-
rotées de 12 7 (VP1, VP2, etc.), et les protéines non structu-
rales ouNSP de 1a5. Ces derniéres participent  la réplication
du virus et perturbent les cellules infectées.

_Comment agit le rotavirus 7 s

Protéing ¥4

Z. Les protéines VP4 se lient aux cel-
liges dpithéliales tapissant I'intestin.

cellule.

4. Les genes du virus commandent alors la

#t du liquide est lib&ré par le tissu intestinal.

Rotavirus

3. Les protéines VP4 et la coque externe restent 2 I'ex-
térieur ds la cellule épithéliale, mais le reste de la
particule virale (la sous-particule) pénétre dans la

pro-

~duction de milliers de nouvelles particules virales et
de molécules toxiques. Ces derniéres empoisonnent
méme des cellules proches, non infectées par le virus,

- 5. Les cellules infectées libdrent de nouveaux virus
qui envahissent des cellules saines etle cycle se répéte.

%i

§. vintestin se remplit de cellules épithéliales mortes
¢t fe fluides gastrinue ! tissulaire, que 'organisme
#yacue sous forme d'ung diarrhée abondante, symptéme
caractéristigue de fa maladie due au rutavirus.

" Liguide 8t garticules quittant
. loanisme




La coque du virus, essentielle au déclenchement de la
réaction immunitaire, a été particulierement étudiée. La
protéine VP7 fagonne la surface grumeleuse et VP4 forme
des spicules a I'extérieur de la «roue». La protéine la plus
abondante dans le virus, VP, soutient VP7 et stimulerait
aussi I'immunité. La protéine non structurale NSP4 est une
toxine qui déclenche la diarthée. Diverses variétés de ces
protéines existent et chaque souche du virus en porte une
combinaison spécifique. Lorsque deux souches virales infec-
tent la méme cellule, leurs segments de geénes peuvent se
réassortir et former de nouvelles combinaisons et donc de
nouvelles versions du virus. Ainsi, des virus dits «réas-
sortants » apparaissent en permanence, mais peu d’entre
eux survivront. Parmi les 42 souches distinctes de rotavi-
rus identifiées a ce jour sur la base de leur combinaison en
protéines VP7 et VP4, seules quatre ou cing sont responsables
de 90 pour cent des infections dans le monde entier.

Exploitant la capacité naturelle du rotavirus a réassor-
tir ses genes, A. Kapikian et son collégue du NIH, Harry
Greenberg, ont créé des virus réassortants, qui présentent
les caractéristiques d'un vaccin et ne déclenchent pas de
maladie. Ils ont d"abord combiné dix génes d’un rotavirus
simien, atténuant le virus, avec I'un des génes codant une
protéine de surface, la VP7, d'une souche humaine. Ainsi,
ilsont fabriqué trois virus, chacun ayant une version humaine
différente de la protéine VP7, et un virus présentant une
quatriéme protéine VP7 existant aussi bien dans les souches
simiennes qu'humaines. Ensuite, ils ont mélangé les quatre

virus pour créer un vaccin dit tétravalent: il est censé
offrir une protection contre les quatre souches de rotavi-
rus les plus fréquentes chez I'homme.

En 1991, I’Agence américaine du médicament (la FDA
pour Food and Drug Administration) a accordé a la Société
pharmaceutique Wyeth Ayerst (devenue Wyeth Pharmacen-
ticals) I’autorisation de fabriquer et de tester ce vaccin,
nommé RotaShield. Pendant cinq ans, la société lanca aux
Etats-Unis, en Finlande et au Venezuela des essais cliniques
de grande ampleur pour vérifier la sireté du RotaShield et
sa capacité a déclencher une réaction immunitaire d’effi-
cacité durable. En 1998, le RotaSlield a été homologué par
la FDA, et recommandé par le CDC et par I’Académie amé-
ricaine de pédiatrie pour une vaccination systématique
de tous les enfants américains. En neuf mois, plus de
600000 enfants ont regu 1,2 million de doses de RotaShield.

Restait & tester le vaccin chez les enfants sous-alimentés
des pays en développement, ot les vaccins oraux contre la
poliomyélite et le choléra étaient moins efficaces qu-ailleurs.
Certes, le prix d’une dose de vaccin était élevé pour la plu-
partdes pays pauvres, mais on disposaitenfin d’un outil pour
lutter contre le rotavirus. Puis ce fut le désastre. En 1999,
plusieurs nourrissons ont développé une grave complication
dans les deux semaines suivant la vaccination: une partie de
leur intestin sest invaginée et obstruée. L'enfant souffrait
beaucoup et!'invagination intestinale devait étre rapidement
traitée par lavement, insufflation d'air ou intervention chi-
rurgicale. Parfois, I'intestin se perforait et le nourrisson
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mourait. Le CDC, qui supervisait |'expérience RotaShield, a
tout de suite interrompu le programme de vaccination.

Au départ, le CDC estimait qu'un enfant vacciné sur
2500 risquait une telle invagination, ce qui était inaccep-
table. Des études ultérieures ont ramené la probabilité a un
pour 11000 et certaines ont montré que, jusqu’a trois
mois, les nourrissons présentaient moins de risques que
les plus 4gés. En administrant uniquement le vaccin aux
nouveau-nés, la probabilité d invagination de l'intestin pas-
sait & un pour 30000. Ce risque était-il acceptable aux Etats-
Unis, oi1 les enfants sont souvent hospitalisés, mais meurent
rarement d'une infection par le rotavirus? Qu'en était-il
dans les pays en développement, ot le rotavirus tue un
enfant sur 200? Devait-on retirer un vaccin qui aurait sauvé
un demi-million de vies par an ? Aprés maintes discussions
entre les organisations internationales et les dirigeants
des pays en développement, on conclut qu'il était impos-
sible de distribuer un vaccin dont les risques de compli-
cation étaient avérés, annihilant ainsi un vaccin dont le
lancement avait pris 15 ans et coiité des centaines de mil-
lions d’euros. Il fallait trouver autre chose.

Pourquoi les enfants qui contractent naturellement le
rotavirus ne présentent-ils pas plus d'invagination intesti-
nale que les autres enfants? Pourquoi la vaccination aug-
mentait-elle ce risque? Le probléme était probablement dii
au virus rhésus utilisé pour le vaccin, mais d’autres vaccins
oraux a rotavirus vivants ne devraient pas présenter ce risque.
Deux laboratoires pharmaceutiques se sont 8 nouveau pen-

“leurs vaccins pratégent 85 4 98 pour cent des enfants

chéssur le mtavirus, Glavsmihkibroéa unvae
cin dérivé d'une seule souche humaine atté
nuée. Linfection naturetle par le rotavirus n'étant
pasassocite s Finvagination, lenouveau vacein ne devralt

pas progiuire cet effet secondaire. Do surcro®t, ce vacein ne
serait administré quaux nourtissons dgis de b Msemaines,
diminuantencon: fe risque. Simaltanément, Merck développa
un vaccin pentavalent constitud de cing seuches de rotavi-
rus réassorties & partir de souches bovines et humaines. Les
souches bovines se répliquent peu of engendrent peu de
fievre. Seuls des-nourrissons de moins de 12 semaines ont
été vaccinés et suivis durant les essads cliniques.

Une nouvelle piste

Les dewx sociétés ant alors demandé Fautorisation pour des
essais cliniqquees & Ia FDA qui, powr éviter les difficulids ren-
contrées-avec le RofaShicld, réclama que lesessals solent suf-
fisamment étendus pour détecter tout risque, méme faible,
associé au vacoin, Chaque test porta sur 70000 nourrissons:
ce furent les essais les plus importanis ef les plus cofiteuy
jamais réalisés pour dis vaceing, Au début de Farmde 2008,
Merck et GlaveSmithiline ont achevé leurs essals clinfques:

contreles diarchées aiguds et éduisent notabloment [os hose
pitalisations pour gastro-entérites. En outre, les enfants vac-
cinés ne développent pas plus d'invagination intestinale
que les enfants non vaccinés.

Deux vaccins contre le rotavirus

Deux vaceins contre Je rotavires se sont révilés efficaces lors d'essais cliniques de grande ampleur,

Variant §1
de fa protéine Vp?

Prodult par GlaseSmithKiine, le Botarix 831 un vactin monovalent constitué d'une souche de rola
virus hurmain, mais qui est capable de protéger contre lgs souches les plus fréquentes. Le vaccin
comiparte las variantes G1 e PI8] de VPT o de ypa. Un tel virds humals déclencheralt i maladie 5
tail fonctionnel. Cependant, ke fabricant Fa affaibiti grice & une méthode standard de culture calfu-

Ratarix

w4  Sant ol faira: it ne provoque pas de symptomas, mals se réplique sutfisamment pour déclencher
Geneviral 4y (2 provéine yp4  UNE r2action immunitaire chez 1a personne vaccinge,
Rofatey VariantBy . Génedevirus
Fauriqué par Mercket distribué en France par Sanofi Pas- de VP2 humain |
teur MSE. le Rotateq est un vacshn pentavalent qui com- Goane o
prend cing virus génétiquement distingts, nommég  devirus
réassortants. Ces derniers sont progduits par combingi-  "emain

son de dix gines de rotavirus bovins fen ved) avec un
géne de ratavires husmain (parmi cngd fautes couleurs).
Ainst, les virus sont essentisllement boving et présen-
tent une protéing humaine & leur surface. Quatre des
virgs réagsortants ontun géne hurmaincodant une variote
de la protéing YPT (561, G2, 43 ou G4) ot un virus réas-
sortant partss le géne humain codant fa forme P[8] des
protéings VP4, Ce varsin protége contra fes quatrs souches
humaines de rolavirus les plus fréquentes, mais il a2
trop de genes boving pour déclencher la maladie.

Variant 78]
de VP4 humiain
: ]
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virus ou autres) poss quelques difficultss, Dans le cas
des enfants vaccinds contre le rotavirus, 15 4 50 pour
cent d'entre eux séorétent du virus dans leurs selles et dispar-
sent de fagon incontrflge des virus vivants dans Fenvironne-
ment. £n outre, de aouveaux virus risquent d'apparaitre par
réassortiment entre une souche vaccinale ef un rolavirgs « sau-
vage = en cag d'infection naturelie d'un
enfantvaccind. De surcrolt, fa stabiitd
géndtique das virus alténuds n'sst
pas établis, ot la réversion vers un
virus pathogéne apeis vaccination
demeure possible. Enfin, dans les
pays en développemant, linter-
férencd d'un vacein contre fe rota-
virus avec le vaccin poliovirus,
lul aussi administeé par vale arale,
o n'a pas 818 évalude. Des vaceing plus
Particule pseudowvirale  SOIS dolvent Stre envisagés: nous en
constituée de vp6 (en ~ développons dans notre laboratoire,
rouge]etVe2 [enjoune), Les protéines de structare [ve)
durotavirus ont de remarquables capa-
cités o'auto-assamblage. La synthése simultange, dans uns
callule, des protéines VP2 et VPG aboutit 4 Ja formation d'une
grande quantité de particules pseudovirales, dites VLP pour
Viral like particle. Leur synthése par des cellules en culture est
trés reproductible. Ces VLP sont stables et ont Ia méme archi-
tecture que I8 virus. Cependant, slles sont dépourvues de
matériel génétigue, si bien qu'elles ne sont pas infectisuses et
sont sans risque. Qui plus est, Jes VLP pauvent contenir des
antigenes d'aulres virus, st 'on peut réaliser des vaccins poly-
valents. Sil'onajoute VP4 el VPT ~ les protdines formant la cogquie

I a vaccination avec des vaceins vivanis atténuss {rota-

Le vaccin de GlaxoSmithKline, le Rotarix, a d’abord été
testé en Amérique latine. Depuis 2004, plus de 30 pays en
ont autorisé la vente; le 14 décembre 2005, I’ Agence euro-
péenne du médicament a donné son feu vert. Le Rotarix sera
disponible en France fin mai 2006. En revanche, Merck a
d’abord visé le marché américain. La FDA a approuvé son
vaccin, le Rotateq, le 3 février 2006. L'Europe devrait pro-
chainement lui emboiter le pas: le Rotateq sera commercia-
lisé par Sanofi-Pasteur MSD.

Dans les pays en développement, les fabricants de
vaccins s’intéressent également au rotavirus. Contraire-
ment aux vaccins dont la préparation nécessite des tech-
niques élaborées de biotechnologie, le vaccin contre le
rotavirus est produit par des méthodes classiques de cul-
tures cellulaires. Ainsi, sa fabrication est i la portée des
petites sociétés. Aujourd'hui, plus de dix fabricants en Inde,
Chine, Indonésie et au Brésil préparent des vaccins oraux
contre le rotavirus; une société chinoise a déja obtenu
l'autorisation de vendre son produit.

Grace a ces deux vaccins, on pense que le rotavirus
lachera bientét prise, mais des obstacles persistent. Beau-
coup de pays en développement n’ont jamais entendu
parler durotavirus et ne comprennent ni ses funestes consé-
quences ni la nécessité d'un vaccin. Qui plus est, il faut véri-
fier que ces deux vaccins oraux sont siirs et efficaces dans

- tomales géndtiquement modififes,

D’autres voies de recherche...

du rolavirus -, s particules pseudovirales oblenues sont alors
immunologlquement semblables au rotavirus  slles déclenchent
la méme réaction immunitalre qua la virus. Les VLP antaussi
Tavantage d'8tre produites dans des cultures de cellules din-
sacles, mais aussi dans le lall de lapines génétiquement modi-
figes, technigues que nous avons appliguées ea collaboration
aver Louls-Maria Houdebine da UINRA o1 1a Souiéts BloProtain,
En outre, ce mode de production ast
rapide el économigue ; avec quslques
lapines fransyénigues, oa produi-
ralt plusieurs kilogrammeés da v p

par an, Plus récemment, des P

da rofavirus ont 816 tatiriquées,

mais en quantité faible, dans des

Des vaceins sncare plus
simples 4 produire, contenant
ungseule protéing (VP8 ou VAT abri-
fuée, par exemple, dans s pomme de
terre, sont en cours de développa-
ment, Il faut reconnaltre que les méca-
nismes immunologiques de protsction
cantre les infections 4 rotayirus sont complexes st encors
mal connus; alnsi, la protéine VP8, presque identinue dung
souche de ratavirus 2 'autre, a un riie protecteur cantre fe rota-
virus qui est souvent négligé, alors qull fourniralt la base
d'un vaccin antirolavicus 3 1r2s large spectre. Dul plus est,
certains modes d'administrations des vaccins non réplicatits
ametioraralent leur efficacité, comme o'est le cas pour les Vip

Didier PONCET
Virolngie moléeulairs et strutturale, UMR CHRS-IGRA, Gifsur-Yyatle

Particule virale
olifa protéine 7 fen

bleu] a é1é ajoutée,

-administrées par voie rectale,

les régions pauvres. Un essai clinique pour le Rotateq devrait
étre lancé d'ici la fin de I'année 2006 en Afrique ou en
Asie. Bien que le développement de ces vaccins cofite plu-
sieurs centaines de millions d’euros, ils ne devraient pas
étre trop chers si 1'on veut vacciner les 135 millions d’en-
fants qui naissent chaque année dans le monde.

Dans dix ans, nous espérons que la vaccination aura
éliminé le rotavirus, acteur majeur des diarrhées infan-
tiles et des décés d’enfants dans les pays pauvres. Le rota-
virus devrait bientdt rejoindre les micro-organismes
responsables de la poliomyélite, de la variole et de la
diphtérie, vaincus par les vaccins.
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